カン セツジョジュツ ノ ジュツチュウ ジュツゴ ノ ギョウコ センヨウケイ ノ ヘンドウ ト ソノ イギ by 辻 一弥
Postoperative hypercoagulable state followed
by hyperfibrinolysis related to wound healing
after hepatic resection
著者 辻 一弥
発行年 1996-09-30
その他の言語のタイ
トル
肝切除術の術中術後の凝固線溶系の変動とその意義
カン セツジョジュツ ノ ジュツチュウ ジュツゴ 
ノ ギョウコ センヨウケイ ノ ヘンドウ ト ソノ 
イギ
URL http://hdl.handle.net/10422/2363
琴戸
氏名・（本籍）
学位の種類
学位記番号
学位授与の要件
学位授与年月日
学位論文題目
辻　　　一　弥（京都府）
博士（医学）
博士（論）第194号
学位規則第4条第2項該当
平成8年9月30日
Postoperative Hypercoagulable State Followed by
HyperfibrinolysIS Related to Wound Healing after Hepatic
Resection
（肝切除術の術中術後の凝固緑溶系の変動とその意義）
審査委員　　主査　教授
副査　教授
副査　教授
?????????
論文内容の要　旨
【目　的】
近年、凝固線溶系の分子マーカーが測定可能となり、これらの検討から、術中術後は凝固線溶系
が元進するものと考えられ、事実、肝切除術後に、感染を契機として汎血管内凝固症候群（DIC）等
が併発することが知られている。しかし、これら分子マーカーは鋭敏であるので、DICなどの病的
病態のみならず、手術侵襲そのものにより高値を示すものと予想される。よって、術後のそれらの
生理的変動を知ることは病的な病態を早期に察知するために重要なことと考えられる。一方、創傷
治癒過程に線溶系が作用していることから、術後の分子マーカーの変動に創傷治癒も関与している
ものと推定される。そこで肝切除術術中術後の凝固線溶系の変動を分子マーカーを用いて検討し、
他の消化器手術（食道癌、直腸癌切除例）と比較した。また、マウス肝切除モデルを用いて、創傷
治癒過程を免疫組織化学的に検討した。
【方　法】
高度肝機能障害のない肝切除16例（肝細胞癌12例、胆管細胞癌4例、転移性肝癌2例、肝腺腫1例）
に対して、経時的に術前、肝切除前、肝切除後、術直後、第一病日（1POD）、2POD、3POD、
7PODに採血した。測定因子は、凝固系マーカpとしてthrombinTantithrombinIII complex
（TAT）、線溶系マーカーとしてplasmin－a2－plasmin　inhibitor complex（PIC）、fibrin／
fibrinogen degradation product（FDP）、D dimer（D2）、線溶系活性化マーカーとしてtissue－
typeplasminogen activator（t－PA）、Plasminogen activatorinhibitor－1（PAI－1）、t－PA・PAI－
1complexを測定した。また、食道癌切除例（9例）、直腸癌切除例（12例）を対照とした。マウス
肝切除モデルは、肝左葉切除を施行した後、1、3、5、7PODに犠牲死させ、その残存肝組織と腹
壁切開創をリンタングステンへマトキシリン染色とPAI－1の免疫組織化学法にて検討した。
【結　果】
肝切除術術中では、TATは著明に増加し肝切除直後にピーク（45．8±6．7ng／ml）を示したが、
PIC、FDP、D2は軽度の増加に留まった。一方、肝切除術後では、TATは急激に低下したが、PIC
は3PODにピーク（3．3±0．9／Jg／ml）を示しその後低下した。また、FDP、D2は術中より引き続き
漸増し、7PODにピーク（各々24．7±3．7〟g／m120．1±3．1〟g／ml）を示した。D2／FDPの比を健
常人のこの比を1として換算すると，術中術後を通じて2以上を示した。線溶系制御因子であるt－P
Aは術直後に軽度上昇（12±2Ang／ml）したが正常範囲を軽度上回る程度であったが、PAI－1は術
直後に有意に増加（157±30ng／ml）し、その後急激に低下した。さらに、術中のt－PA・PAI－1
complexは肝切除直後に最大値となり、術中のこの値はモル濃度比でt－PAの値より常に3－4倍高い
値を示した。つぎに、肝切除術前と術直後の、凝固元進係数（TAT／PIC、モル濃度比）と線溶元
進係数（tpPA／PAI－1、モル濃度比）の変化を食道癌、直腸癌例と比較した。肝切除術の術直後は
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他の2群、特に直腸癌例と比較して有意にTAT／PICは増加し、t－PA／PAI－1は低下していた。一方、
マウスモデルにおいて、肝切除断端に3－5PODにリンタングステンへマトキシリン染色陽性のフイ
ブリン様物質が認められ、PAI－1はこの表面に線状にその染色性が認められたが、14PODにはフイ
ブリン様物質はPAI－1とともに消失した。腹壁創でも同様の変化が認められたが、その変化は肝切
断剣より早かった。
【考　察】
一般的に術中術後は凝固線溶系は活性化されるが、特に線溶系については、術中は一次線溶元進
か二次線溶元進か、さらに術後後期の線溶活性の機構については一定の見解が得られていない。我々
は分子マーカーによる経時的かつ詳細な検討を施行した。まず、凝固系の元進は3PODまでの一過
性であったが、線溶系は、術中から2PODまでと、それ以降の2峰性の元進を示した。術中は、手
術操作に伴う凝国元進とそれに引き続いて起こる線溶元進が惹起されたものと考えられた。D2／
FDPの変化からこの線溶元進は二次線潜が主体をなすものと考えられた。一方、術後後期の線溶
活性は、凝固元進を伴わなかった。マウスモデルにおいて肝切除断端の3－5PODにフイブリン様産
物の集積が認められたが、14PODに消失していた。このフイブリン様産物の消失と血中FDP、D2
の上昇が一致したことから、術後後期の線溶元進は創傷治癒に伴う局所線溶元進によるものと考え
られた。また、肝切除術の術直後は他の侵聾の大きな消化器外科手術疾患と比較して、凝固元進係
数が増加、線溶元進係数が低下したことから肝切除術の術後直は過凝固線溶抑制状態と考えられた。
【結　語】
血液凝固学的見地より、肝切除術は、食道癌症例や直腸癌症例よりもよりその変化が大きく、し
かも過凝固線溶抑制状態であることが、術後DIC等の合併症を併発しやすい一因と推定される。
論文審査の結果の要旨
本論文は、肝切除術中術後の凝固線溶系の変動を凝固線溶系因子を用いて、他の消化器手術（食
道癌、直腸癌切除例）と比較し、さらにマウス肝切除後の創傷治癒過程をplasminogen activator
inhibitorTl（PAI－1）の免疫組織化学法を用いて検討したものである。本研究により得られた結果は
以下の通りである。
1）凝固系は肝切除術直後に元進し、第3病日にほぼ正常値に復したが、線溶系は肝切除直後と第3
病日に元進した。
2）肝切除第3病目までは、凝固係数（thrombin－antithrombinIIIcomplex（TAT）／plasmin－a2－
plasmininhibitor complex（PIC））は高値で、線溶係数（tissue－tyPe plasminogen
activator（tTPA）／plasminogen activatorinhibitor－1（PAI－1））は低値であり、過凝固で線
溶抑制状態であった。また、このような線溶抑制状態は食道癌、直腸癌手術に比べて、肝切除
で著明に見られた。
3）線溶系の元進はD dimer（D2）とfibrin／fibrinogen degradation product（FDP）の上昇、さ
らにD2／FDP比の上昇から二次線溶が主体であった。
4）術直後の線溶元進はTATとPICの上昇より、手術操作による凝固元進に伴うものであり、第3
病E］後の線溶元進は、t－PAの上昇を伴わず二次緑溶が主体と考えられた。
5）マウスの肝切断面のフイブリン様産物は、術後後期（10－14病日）に消失し、血中のD2、FDP
の上昇と一致したことから、術後後期の二次線溶は、創傷治癒に伴う局所線溶元進によること
が示唆された。
以上のように、肝切除術は、食道癌や直腸癌手術に比べて血液凝固学的立場から見て、過凝固線
溶抑制状態にあることを明らかにしたものであり、術後DIC等の合併症を併発しやすい原因の一つ
であることを示唆したものである。よって、術後管理および治療向上に役立っものであり、本論文
は博士（医学）の学位論文に値するものと判断した。
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